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摘 要 
目的：评估 0.1%他克莫司滴眼液治疗难治性重度干眼疗效。 
方法：本研究招募已使用人工泪液合并激素治疗半年或半年以上，但干眼症状及
体征未见明显缓解的重度干眼患者 26 名。所有给予 0.1%他克莫司滴眼液合并人
工泪液治疗，并于治疗前、治疗后 1 月、2 月及 3 月观察干眼相关临床指标，包
括：干眼症状评分(Ocular Surface Disease Index,OSDI)、泪膜破裂时间( Tear break 
up time,TBUT )、泪液分泌试验(Schirmer I)、角膜荧光素钠染色评分(Fluorescein 
Staining Score,FL)、结膜充血程度分级及睑板腺功能评级。于治疗后 1 月后采用
结膜印迹细胞法检查(Conjunctival impression cytology,CI)观察结膜上皮细胞鳞状
化生评级以及结膜杯状细胞数量。应用角膜共聚焦显微镜检查观察角膜上皮细胞
及上皮下神经在治疗 1 月后的变化。 
结果：经 0.1%他克莫司联合人工泪液治疗后，干眼患者 OSDI 评分明显下降，
治疗前为 53.89±15.49 分，治疗 1 月评分为 36.39±10.96 分( Z = 57, p < 0.001 )，2
月评分为 25±9.35 分( Z = 46, p < 0.001 )，3 月为 24±7.42 分( Z = 27, p < 0.001 )。
治疗后，干眼患者泪膜破裂时间显著增加，治疗前为 0.55±0.74 秒，治疗 1 月为
2.5±1.38 秒( Z = 34, p < 0.001 )，2 月为 2.89±0.78 秒( Z = 23, p < 0.001 )，3 月为
3.6±0.55 秒( Z = 21, p < 0.001 )。角膜荧光素钠染色评分明显降低，治疗前为 8.22
±3.14 分，治疗 1 月为 5.17±2.62 分( Z = 15, p < 0.001 )，2 月为 4.89±1.67 分( Z 
= 11, p < 0.001 )，3 月为 5.2±1.64 分( Z = 11, p< 0.001 )。 结膜充血程度评级明
显下降，治疗前为 3.06±0.64 级，治疗 1 月为 2±0.49 级( Z = 38, p < 0.001 )，2
月为 1.67±0.5 级( Z = 27, p < 0.001 )，3 月为 1.8±0.44 级( Z = 15, p < 0.0001 )。
LogMar 视力、泪河高度、泪液分泌试验及睑板腺功能评级治疗前后各时间点均
无显著性差异（p>0.05）。角膜共聚焦显微镜检查显示：治疗 1 月后，中央角膜
上皮基底层细胞数量从治疗前 5798±64 个/mm2 增加至 6247±89 个/mm2，差异
有统计学意义(Z = 34, p < 0.05)；朗格罕斯细胞明显减少，治疗前为 98±35 个
/mm2，治疗 1 月为 43±25 个/mm2，差异有统计学意义(Z= 18, p < 0.05)；角膜弯
曲度评级下降，治疗前为 3.35±0.75 级，治疗 1 月后为 1.73±0.6 级，差异有统
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计学意义( Z = 31, p < 0.05)；角膜神经直径增加，治疗前为 3.5±0.57Zm，治疗 1
月后为 4.2±0.69Zm( Z =15, p < 0.01)；角膜神经念珠细胞治疗前后无显著性差异
（Z=38, p>0.05）。结膜印迹细胞学检查显示：治疗前后，结膜杯状细胞密度增加,
治疗前为 97±24 个/mm2，治疗 1 月后为 150±32 个/mm2(Z = 24, p < 0.001)；结
膜上皮细胞鳞状化生评级治疗 1 月前后无显著性差异（Z = 26,p>0.05）。 
结论：0.1%他克莫司治疗难治性重度干眼有效，可显著改善干眼不适症状，提高
泪膜稳定性，修复角膜上皮屏障功能，减轻炎症细胞浸润，减轻角膜神经损伤并
提高结膜杯状细胞数量。 
关键词：0.1%他克莫司 干眼 泪液 
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Abstract 
Objective: To evaluate the therapeutic effects of 0.1% tacrolimus eye drops on 
refractory severe dry eye diseases. 
Methods: This prospective, self-control interventional study enrolled 26 patients who 
were resistant to steroid treatment for a period of at least six months. Patients were 
instructed to use topical 0.1% tacrolimus eye drops combined artificial tears twice a 
day in the lower conjunctival sac. This study collected the Ocular Surface Disease 
Index questionnaire (OSDI) and ocular surface signs including tear film break-up time 
(TBUT), Schirmer test (Schirmer I), corneal fluorescein staining (FL), conjunctival 
impression cells (CI) and corneal confocal microscopic examination of corneal 
inflammation cell and nerve in all patients at baseline, and1month, 2 monthes and 3 
monthes after treatment. 
Results: OSDI score significantly decreased from 53.89±15.49 at baseline to 
36.39±10.96 at 1-month postoperatively (Z=57, p<0.001), 25±9.35 at 2-month 
postoperatively( Z = 46, p < 0.001 )and 24±7.42 at 3-month postoperatively ( Z = 27, p 
< 0.001 ). Tear break up time statistically improved from 0.55±0.74s at baseline to 
2.5±1.38s at 1-month postoperatively( Z= 34, p < 0.001 ), 2.89±0.78s at 2-month 
postoperatively( Z= 23, p < 0.001 ), 3.6±0.55s at 3-month postoperatively ( Z = 21, p < 
0.001 ).Corneal fluorescein staining score decreased from 8.22±3.14 at baseline to 
5.17±2.62 at 1-month postoperatively (Z=15, p<0.001) , 4.89±1.67 at 2-month 
postoperatively (Z=11, p<0.001), 5.2±1.64 at 3-month postoperatively (Z=11, 
p<0.001). Conjunctival hyperemia grade level decreased statistically from 3.06±0.64 
at baseline to 2±0.49 at 1-month postoperatively (Z=38, p<0.001), 1.67±0.5 at 
2-month postoperatively (Z=27, p<0.001) , 1.8±0.44 at 3-month postoperatively 
(Z=15, p<0.001). No significant difference was noted in the average LogMar vision, 
meibomian gland function parameters, tear meniscus height and Schirmer test during 
the 3 monthes treatment. Corneal Confocal microscopy revealed that: 1) Central 
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corneal basal epithelium cells increased statistically after 30 days of treatment(5798±
64 ells/mm2 vs. 6247±89 cells/mm2; Z = 34, p < 0.05); 2) Langerhans cells and 
inflammatory cells decreased significantly(98±35 cells/mm2 vs. 43±25 cells/mm2; 
Z= 18, p < 0.05); 3)No significant difference was found in the former front stromal 
cells density after 30 days of treatment (Z=35, p > 0.05) and 4) Corneal nerve 
diameter increased significantly after 30 days of treatment (3.5±0.57 μm vs. 4.2±0.69 
μm; Z =15, p < 0.01). In addition, conjunctival impression showed that the number of 
goblet cell increased significantly after 30 days of treatment(97±24 cells/mm2 vs. 
150±32 cells/mm2; Z = 24,p < 0.001). 
Conclusion: 0.1% tacrolimus can effectively improve tear film stability and ocular 
surface status of refractory severe dry eye which is resistant to steroid treatment. 
Keywords: Tacrolimus; Dry eye; Tear 
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第一章 前 言 
1.1 干眼的定义及流行病学 
目前，国际干眼共识及国内干眼专家共识明确干眼定义：干眼是由于泪液的
量或质或流体动力学异常引起的泪膜不稳定和（或）眼表损害，从而导致眼不适
症状及视功能障碍的一类疾病。我国临床出现的各种名称（如干眼症、干眼病及
干眼综合征等）均统一称为干眼。(干眼共识)干眼常引起眼部不适，例如：干涩
感、烧灼感、异物感、针刺感、眼痒、畏光、眼红、视物模糊、视力波动等[1]。 
干眼在全球范围内的发病率约为 15-35%。美国流行病学调查显示，干眼发
病率约为 5%-35%。我国研究发现，我国干眼发病率同亚洲地区发病率相似，均
高于欧美地区，约为 21%-30%。研究表明，年龄与干眼发病呈正相关，女性发
病率高于男性[1,2]。 
1.2 干眼的严重程度及分类 
国际上将干眼分为两个大类：舍格伦综合征干眼(干燥综合征相关干眼)及非
舍格伦综合征干眼(非干燥综合征相关干眼)。其中干燥综合征干眼又分为原发性
干燥综合征相关干眼及继发性干燥综合征相关干眼。我国根据干眼发病类型将其
分为五类：水液缺乏型干眼，脂质缺乏型干眼，黏蛋白缺乏型干眼，泪液动力学
异常型及混合型[1,3]。 
目前干眼的严重程度分级在国际上有着不同的标准，2007 年国际干眼共识
通过干眼症状及体征的逐级改变将干眼分为 4 级，将持续有眼表不适症状、严重
的结膜充血、角结膜较重染色、睑板腺功能障碍、TBUT=0s 及 SchirmerI≤2mm
的患者归为重度干眼；2013 年国内干眼专家共识将症状、体征及治疗后体征变
化将干眼分为轻、中、重三个等级，重度干眼为在药物治疗后症状体征未见明显
好转的情况；眼表疾病指数评分表(Ocular Surface Disease Index,OSDI)根据问卷
计算总分可将干眼分为四个严重程度：正常(0—12 分)，轻度干眼(13—22)，中度
干眼(23—33)，重度干眼(33—100)[1]。 
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1.3 难治性重度干眼与免疫反应 
难治性重度干眼多与自身免疫疾病相关，免疫反应在重度干眼发病机制中有
着重要的作用。 
Zaltas M 等[5,15-20]研究发现干眼最重要的病理改变是泪腺和结膜中 CD4+T 淋
巴细胞浸润。T 淋巴细胞能释放多种炎症因子包括 IL-1α、IL-6、IL-8、TNF-α 等，
抑制眼表神经末梢神经递质的释放，导致眼表神经功能紊乱，引起继发性的神经
性炎症，同时炎症因子还影响类固醇激素的正常代谢，降低雄激素的含量，破坏
泪腺功能单位的微环境。有研究认为泪液分泌量的减少，泪液蒸发速率增加导致
泪液的渗透压增高。高渗泪液也可以激活一系列上皮信号分子(MAPK,NFκB)，
导致促炎性介质（IL-1,TNF-α,MMPs）的释放，引起上皮细胞的凋亡，同时也能
导致杯状细胞的减少，粘蛋白表达异常，泪膜稳定性下降，进而导致泪膜破裂时
间缩短，加重了高渗泪液的形成，从而促使眼表炎症循环持续放大发展，导致干
眼的不可逆性病理改变[21-27]。在炎症发展过程中，一方面泪腺上皮细胞也能分泌
促炎症介质，参与炎症反应过程[28-32]；另一方面泪腺和结膜上皮细胞在炎症微环
境中可能获得抗原呈递能力，而成为淋巴细胞介导的细胞毒性反应的靶细胞
[32,34,35]。T 淋巴细胞在泪腺的浸润，释放炎症介质和细胞因子，再进一步激活更
多炎症细胞的活化和趋化，造成干眼发病的恶性循环链[36-42]。因此应用免疫抑制
剂抑制局部炎症，中止干眼发病的维持因素，从而达到治疗干眼的目的成为新的
治疗模式[43-50]。 
T 细胞相关的炎症因子在干眼眼表损害中起着重要的作用。 
IFN-γ: IFN-γ 为 Th1 和 CD8+T 细胞特征细胞因子，由活化的 Th 细胞和 NK
细胞产生，参与免疫调节主要表现为促进 Th1 细胞发育和抑制 Th2 细胞活化与
增殖。SS 患者唾液腺、唾液和血清中可见 IFN-γ 水平升高，提示以 Th1 细胞活
化为主[36,37,53]。Cha 等[54]发现 IFN-γ 缺失可阻止免疫异常，从而避免了后续的靶
器官损害。Baker 等[55]的研究表明在 SS 患者唾液腺细胞中 IFN-γ 可诱导细胞凋
亡，引起腺体分泌功能不全。其机制可能是由于 IFN-γ 诱导 CXCR3 配位体的血
清趋化因子 CXCL9 和 CXCL10 高表达；在 SS 早期阶段，抗 CXCL10 活性可显
著减少唾液腺的单核细胞浸润[56,57]。这些研究结果表明，IFN－γ 通过 CXCR3 配
体通路促进效应 T 细胞在靶组织中聚集，启动免疫应答，这可能是 SS 发病的一
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个关键因素。 
TNF-α:肿瘤坏死因子-α(TNF-α)由包括 Th1 和 CD8+T 细胞在内的多种细胞分
泌，与多种自身免疫性疾病发病相关。SS患者唾液中TNF-α水平明显增高。TNF-α
可增强与 SS 相关的两个重要的自身抗原 SS－A 和 SS－B 的表达，并且发现
TNF-α 可单独或与 IFN-γ 一起诱导细胞凋亡，引起唾液腺细胞分泌功能障碍[58]。
因此，TNF-α 可能是 SS 一个关键致病细胞因子，不仅促进了 SS 的发展，还可
与其他细胞因子相互作用，引起更加复杂的病理机制。 
IL-12:IL-12 主要由巨噬细胞和树突细胞产生，主要免疫调节作用是诱导早期
Th 细胞分化为 Th1 细胞，并促进 Th1 细胞的发育和增殖。也有观点认为 IL-12
可降低调节性 T 细胞(treg)频率，并下调 Foxp3 的水平，间接激活免疫系统。在
SS 患者的靶器官中可检测到 IL-12 水平明显升高[59]。在 SS 小鼠模型试验中，在
疾病早期阶段即可检测到 IL-12 的 mRNA 及蛋白水平显著升高[60]。 
IL-18:IL-18 因其可以诱导 IFN-γ 的产生，又叫作 IFN-γ 诱导因子。其主要免
疫调节作用是诱导 IFN-γ 产生，加强 IL-12 的作用，促进 Th1 细胞的分化和增殖，
在自身免疫性疾病中均起重要作用。Becker 等[61]发现在 SS 患者血清、唾液腺和
唾液中均可检测到 IL-18，并且其浓度与疾病的严重程度相关。此外，SS 患者唾
液腺 IL-18 的表达与炎性细胞浸润程度和淋巴瘤的发病呈正相关[59]。 
Th17 细胞或许是慢性干眼重要的启动环节。Th17 细胞存在于眼表的排出淋
巴结及泪功能单位（LFU）中。人与小鼠含有促进 Th17 细胞分化所需的细胞因
子，例如：当外界刺激（高渗环境、TLR 配体、TNF-a）原代人角膜上皮细胞，
可使其释放 Th17 相关细胞因子：IL-1、IL-6、IL-23、TGF-β[62]。有研究表明，
在干眼患者眼部，诱导 Th17 细胞分化及产生效应的细胞因子水平有明显升高
[23,63]。CCR6:CCL20 信号通路在 Th17 细胞迁移中有很重要的作用[64]。眼表结构
中，刺激诱导后 CCL20 水平上调[34,39]。在环境诱导的小鼠干眼模型中，特异性
Th17 细胞可抑制调节性 T 细胞促进的致病性 T 细胞的分化，当抗 IL-17 治疗后，
可缓解疾病症状，减少 IL-6 产生并且恢复调节性 T 细胞（Treg）功能的恢复。
干眼小鼠中，中和 IL-17 后可下调 MMP3/9 水平同时可以阻止对角膜上皮细胞紧
密连接破坏[39]。以上数据都说明，Th17 细胞在慢性干眼发病过程中会抑制外周
耐受水平，促使上皮细胞化生及破坏眼部组织。 
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Th17 细胞主要释放的细胞因子有：IL-17、IL23、IL-22。 
IL-17:IL-17 主要由 Th17 细胞分泌的细胞因子，目前也是研究热点。IL-17、
IL-23/Th17 细胞轴具有促炎性反应作用，这极大地改变了既往完全归因于 Th1
细胞的自身免疫性疾病和慢性炎症性疾病机制的认识。SS 小鼠模型及 SS 患者病
理组织中发现 IL-17 表达显著上调，因此可推测该细胞因子可能与疾病的发生相
关，并且在 SS 患者的外周血和唾液腺中，CD3+CD4－CD8－T 细胞产生的 IL-17
也有所增加[66]。通过可溶性 IL-17R:Fc 融合蛋白抑制腺病毒介导的 IL-17 活性，
可使 SS 小鼠模型组织炎性反应减弱、自身抗体合成减少，腺体分泌功能改善[67]。
反之，腺病毒介导的 IL-17 过度表达可诱发组织炎性反应和抗核抗体的产生。在
SS 患者的唾液腺和血清中，IL-17 和 IL-23 也有所升高。免疫组化也表明 IL-17
和 IL-23 蛋白及其受体存在于 SS 患者淋巴细胞浸润区域及唾液腺导管区域[68]。 
IL-22:IL-22 属于 IL-10 家族，主要由 Th17 细胞核 NK 细胞分泌。Lavoie 等
[69]发现 SS 患者血清中 IL-22 水平显着升高，并与自身抗体和类风湿因子的水平
相一致，因此 IL-22 在本病的发病过程中可能发挥作用。此外在 SS 患者的唾液
腺中，发现 IL-22mRNA 和蛋白表达有所增加[70]。这些研究结果表明，IL-22 在
SS 发病机制中可能具有潜在作用。 
综上所述，难治性重度干眼中免疫系统的动态平衡状态被打破。由于免疫作
用使眼表环境中产生不能识别的新的抗原刺激机体产生特异性抗体，并与之结合
形成抗原抗体复合物，沉积在毛细血管基底膜和角膜组织中，激活补体吸引浸润
到角膜。同时角膜上皮缺损刺激角膜组织产生许多趋化性细胞因子如等，随着 T
和 B 淋巴细胞、巨噬细胞浸润增加，活化并表达 MHCⅡ类抗原，增加抗原递呈
能力。细胞因子如 TNF-α 也参与免疫反应。IL-1α 能刺激 IL-6、TNF-α 等多种细
胞因子的表达，起到一个免疫放大的作用，推动自身免疫反应的进展。最终大量
浸润吞噬坏死碎片，通过呼吸爆破释放出各种溶酶体酶，其中包括胶原酶，对角
膜组织进行溶解，同时也释放大量的炎性介质及趋化因子，吸引更多的炎症细胞
浸润到病变角膜，加速加重角膜的病理损过程。因此，难治性重度干眼的病理变
化是机体细胞免疫和体液免疫共同作用的结果。 
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1.4 重度干眼免疫抑制治疗现状 
目前，各研究建议重度干眼的治疗方案为：在中度干眼的基础上增加全身性
抗炎药物，口服刺激泪液分泌药物；50%自家血清；除此之外可以辅助非药物治
疗：治疗性隐形眼镜、泪小点封闭、睑缘缝合术、眼睑手术及颌下腺移植手术等。
其中糖皮质激素与免疫抑制剂为重度干眼的常用免疫抑制疗法。 
糖皮质激素作为控制重度干眼炎症的常用药物，联合人工泪液可改善重度干
眼患者相关症状及体征。糖皮质激素的抗炎作用是非特异性、短暂、高效，通过
诱导磷脂酶 A2 抑制蛋白发挥作用。0.1%氟米龙联合人工泪液治疗干眼 2 周，泪
膜破裂时间及角膜荧光染色评分都有明显改善，0.5%氯替泼诺滴眼液联合人工泪
液治疗中重度干眼 2 周后，除干眼相关症状及体征缓解外，IL-6 水平明显下降。
氯替泼诺滴眼液是一种新型脂类皮质激素，核心结构泼尼松龙的第二十个碳原子
上有一个脂基，与酮类皮质激素相比，易被水解为无活性的有机酸，当用于眼睛
后，迅速代谢为无活性的产物，降低了系统毒性，而抗炎作用比泼尼松龙更强，
比其他糖皮质激素更安全[8,9]。然而，重度干眼病程长且反复，长期应用糖皮质
激素治疗易导致激素性青光眼、感染、抗药性等副作用的发生。研究表明，糖皮
质激素滴眼液半衰期短，容易代谢，眼部药物浓度不能持续，这或许是激素治疗
重度干眼停药后复发的主要原因。 
自 1970 年起免疫抑制剂在临床中的应用已 20 余年。有研究发现，4%环孢
霉素 A 可以增加结膜杯状细胞数量，2%环孢霉素 A 滴眼治疗动物干眼模型疗效
家的作用，可以增加泪液分泌同时减轻炎症反应。有动物实验发现，环孢霉素 A
在全身应用或仅眼部使用可明显改善干眼动物模型眼表面的炎症反应。局部应用
CsA 也可影响细胞凋亡在干眼发病中的水平变化，p53 水平下调以及 bcl-2 明显
升高，泪腺和结膜上皮从而被减少了细胞凋亡数量[9]。同时，环孢霉素可以增加
泪液产量，有研究证实，当全身使用了环孢霉素 A 可使无泪腺干眼患者的泪液
分泌量增加[10]。而环孢霉素 A 抑制炎症反应的作用机制是通过脯氨酞肤异构酶
特性的免疫亲和素与 T 细胞激活的特定核蛋白相结合，遏止 T 细胞产生例如 IL-2
等一系列的炎症因子，阻断了免疫反应介导途径[11]。在构成免疫复合物后，抑制
神经钙蛋白的磷酸酶活性。神经钙调蛋白可调节核转位从而激活 T 细胞核因子，
转录因子的激活[12]。但环孢霉素 A 治疗起效时间久，并存在部分患者不耐受的
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